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角膜上皮细胞的凋亡。免疫印记检测结果显示 p-AKT 含量持续减少并且 p-p38
表达明显增加，表明在暴露损伤模型可能通过 AKT 和 p38 通路共同调节下游
mTOR 相关信号通路以影响自噬，促进角膜上皮细胞的存活。     
结论  空气暴露损伤可诱导角膜上皮发生自噬，自噬在一定程度上有利于维
持眼表微环境，促进角膜上皮细胞存活。 
















Purpose. To investigate the effect and internal mechanisms of autophagy in 
air-exposed injury of corneal epithelium. 
Methods. To establish the air-exposed model using HCE cells and C57BL/6 
mice. Transmission electron microscopy( TEM ) was used to detect changes of cell 
structure in the process of air-exposed injury. Immunofluorescence staining, western 
blotting and quantified real-time PCR were used to detect the expression of 
autophagy-related gene and inflammation-related factors in the process of air-exposed 
injury. TUNEL staining to detect the occurrence of apoptosis. 
Results. We observed autophagic vacuoles in air-exposured cells through TEM. 
Further we confirmed autophagy occurred in the process by immunofluorescence 
staining and Western blotting, and autophagy level increased with the passage of time. 
To some extent autophagy can inhibit apoptosis in air-exposed injury by TUNEL 
staining. We found that autophagy inhibitors 3-MA and CQ could accelerate the 
apotosis in the models given by i.p. injection, but autophagy activator rapamycin not. 
The result of TUNEL staining showed that autophagy has the protective effect of cells 
in air-exposed injury model. Western blotting results showed that autophagy may be 
regulated by AKT and p38 in order to promote the survival of corneal epithelial cells. 
Conclusions. Autophagy can be induced by air-exposed injury, and to some 
extent autophagy help to maintain ocular microenvironment and promote corneal 
epithelial cell survival. 
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解[3]。隔离小泡即自噬体，需要 20 多种自噬相关蛋白(Autophagy related proteins，
Atgs)的参与形成。典型的自噬体(Autophagosome，AP)的形成十分保守，需经过
起始、成核、延长和闭包等阶段；此外，自噬还包括融合与降解两个阶段[4]（如
图 1）。起始阶段需要 UNC51 样激酶(ULK1)、Atg13和 FIP200 等的参与。ULK1
能够由腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK，能够增加 APM/ATP 比率)激活，被哺乳动
物特异的雷帕霉素复合物 1 (mTORC1)抑制。包含 BCL2 的蛋白复合物是成核阶
段的重要物质，它能够和 Beclin1、磷脂酰肌醇-3-激酶——Vsp34 和 Atg14 相互
作用。在这一阶段，初期自噬体形成过程中 PtdIns3P 介导产生的
Beclin1-Vsp34-Atg14 复合体能够募集 WIPI1 和 Atg2[5]。随后，自噬体的延长和
闭包需要依赖 Atg12-Atg5共轭体系的 Atg7 的作用，该共轭体系能够通过利用磷
脂酰乙醇胺（PE）对微管介导的蛋白 1轻链 3(LC3)进行脂化。通过 Atg9 依赖的
通路，自噬体膜利用脂质进行延伸。闭包阶段确保所有的待降解物都被包含在自
噬体中。最终，这些物质的降解依靠自噬体与溶酶体的关联和融合形成的自噬溶























1963 年，在溶酶体国际会议上 Christian de Duve首次提出了自噬的概念[7]，
将它定义为：真核细胞中存在的包裹多种细胞器和细胞质的膜泡发生现象。但
de Duve并不是第一个观察到自噬体的科学家。1957年 Clark 用电子显微镜在新
生小鼠的肾近端小管细胞中观察到包裹无定形物质（含有线粒体）的形状不规则
的囊泡。虽然 Clark 将它们称为“不规则密度的小体”或是“致密体”，但 de Duve
认为这是最早观察到的自噬体。1962 年，Ashford和 Porter 在胰高血糖素处理过
的大鼠肝细胞中发现了膜囊泡包裹的半消化的线粒体和内质网[8]。1967 年，de 












































号中的 PI3K-AKT 信号通路。 
在正常环境下，生长因子能够同受体酪氨酸激酶（RTK）结合，进而激活
PI3K-AKT 信号通路。活化的 AKT 可通过两种方式激活 mTORC1。Nascimento
等[14]发现活化的 AKT可以通过直接磷酸化来抑制 PRAS40（mTORC1中起抑制
作用的蛋白）进而激活 mTORC1；此外，AKT 还能够磷酸化 TSC2，进而抑制
TSC复合物对 GTP-RHEB的水解能力，最终激活 mTORC1。饥饿等逆境环境中，
细胞外生长因子减少，mTORC1 的激活得到抑制。 
激活的 mTORC1 可以通过直接磷酸化作用调控 ULK1 复合体的活性来调节
细胞内自噬水平[15, 16]。ULK1 是酵母自噬基因 ATG1 在哺乳动物中的同源蛋白。

















[18]发现 ULK1 可以通过将 PI3K 复合物中的自噬/Beclin1 调节因子磷酸化，而促
进 ULK1 复合物转移至内质网。内质网上的 VPS24 将催化磷脂酰肌醇转化为 3-
磷酸磷脂酰肌醇，从而促进自噬的起始成核过程。Kim 等[16]发现，在营养充足
时，mTORC1 可以将 ULK1 Ser758位点磷酸化而抑制 ULK1 的活性，进而抑制








MAPK 可分为四个亚族：ERK、ERK5、p38 和 JNK。之前的研究认为 p38
主要介导炎症和凋亡，但最新研究表明 p38 在自噬的调控中也起着重要作用。
Tang 等[22] 发现在亚历山大症中自噬的激活由 p38/MAPK 和 mTOR 信号通路共
同调节的。之后 Paillias 等[23]证实在 TP53 基因缺乏的细胞中，p38可以激活细胞
自噬进而促进细胞的存活。但与凋亡过程不同，p38在自噬中的作用可能是双向




































传倾向。其中，TGFβI（Transforming Growth Factor Beta 1 Induced )基因点突变





除不通过泛素/蛋白酶体依赖的途径进行，因此 Choi 等认为自噬是胞内 TGFβI
清除的主要途径。另外，利用雷帕霉素抑制自噬的负调控因子 mTOR 来增强自




胞中 TGFβI蛋白表达量降低，同时 LC3Ⅱ与 LC3Ⅰ的比率升高。Choi 等[27]的研
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